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α-D-glucopiranosa	 unidos	 por	 enlaces	 1-4.	 Se	 obtienen	 por	 una	 reacción	 de	 degradación	 de	 la	
enzima	ciclodextrin-glucotransferasa	sobre	el	almidón.	Tanto	las	CDs	naturales	como	sus	diferentes	




En	 la	 actualidad,	 en	 nuestro	 departamento	 se	 están	 estudiando	 diferentes	 aspectos	 de	 la	
complejación	de	ACZ	con	CDs,	con	objeto	de	aumentar	su	solubilidad	y	permitir	la	incorporación	de	
una	mayor	concentración	de	fármaco	en	el	desarrollo	de	un	medicamento	solución	oftálmica	para	
tratamiento	 del	 glaucoma.	 En	 este	 trabajo,	 intentaremos	 profundizar	 el	 conocimiento	 de	 las	
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1. Introducción y antecedentes 
1.1. Historia y características de las ciclodextrinas 
Las	 ciclodextrinas	 (CDs)	 son	 un	 conjunto	 de	 sustancias	 obtenidas	 a	 partir	 de	 la	 degradación	
enzimática	del	almidón.	Las	CDs	pertenecen	a	la	familia	de	moléculas	cuya	estructura	se	compone	
de	 una	 cavidad	 hidrófoba	 dimensionalmente	 estable	 que	 puede	 atrapar	 o	 encapsular	 otras	
moléculas.	 Las	 notables	 propiedades	 de	 encapsulación	 conducen	 a	 una	 relación	 de	 tipo	
"hospedador-huésped"	que	se	pueden	modificar	y	/	o	mejorar	las	características	físicas,	químicas,	y	
biológicas	de	la	molécula	huésped	(Crini,	2014).	
La	 historia	 de	 las	 CDs	 se	 inició	 en	 Francia	 a	 finales	 del	 siglo	 XIX	 con	 la	 labor	 del	 farmacéutico	 y	
químico	Antoine	Villiers	sobre	la	acción	de	las	enzimas	en	diversos	hidratos	de	carbono;	en	particular,	
los	estudios	que	utilizan	 las	procedentes	del	Clostridium	butyricum	 sobre	 la	de	 fécula	de	patata.	
Villiers	describe	que,	bajo	ciertas	condiciones,	el	almidón	de	patata	puede	fermentar	para	producir	







polisacáridos	 a	 los	 que	 llamó	 dextrina	 cristalina	 A	 y	 dextrina	 cristalina	 B.	 La	 forma	 B	 se	 parecía	
celulosina	 de	 Villiers.	 Entre	 1905	 y	 1911,	 Schärdinger	 da	 la	 primera	 descripción	 detallada	 de	 la	
preparación,	separación	y	purificación	de	estas	dos	primeros	celulosinas	(Crini,	2014).	
En	1910,	Hans	Pringsheim,	químico	y	bioquímico	alemán,	aisló	α-dextrinas	y	ß-dextrinas	puras,	y	








α-D-glucopiranosa	unidos	por	enlaces	1-4,	y	 se	producen	por	una	 reacción	de	degradación	de	 la	
enzima	ciclodextrin-glucotransferasa	sobre	el	almidón	(Martín	del	Valle,	2004).	
Por	 tanto,	 las	 CDs	 son	 oligómeros	 cíclicos	 que	 contienen	 varias	 unidades	 de	 glucosa	 unidas	 por	
medio	de	enlaces	α	(1−4)	conformando	un	anillo.	Poseen	un	extremo	que	contiene	grupos	hidroxilo	
primarios,	otro	extremo	con	grupos	hidroxilos	secundarios	y	en	el	interior	de	la	cavidad	los	grupos	























Los	hidroxilos	 secundarios	 -OH	 (3)	 son	 los	menos	 reactivos,	pudiendo	 reaccionar	 selectivamente	
cuando	 los	 -OH	 (2)	 y	 -OH	 (6)	 han	 sido	bloqueados	previamente.	 Como	 consecuencia	de	que	 los	
grupos	 hidroxilo	 libres	 están	 situados	 en	 el	 exterior	 de	 la	 superficie	 de	 los	 anillos,	 las	 CDs	 son	
hidrófilas	y	solubles	en	agua	y	su	solubilidad	es	el	resultado	de	la	capacidad	de	interacción	de	dichos	
grupos	hidroxilo	con	el	medio	acuoso,	siendo	mayor	para	la	γ-CD	y	la	α-CD.	Las	CDs	son	igualmente	
solubles	 en	 disolventes	 apróticos	 fuertemente	 polares,	 como	 el	 dimetilsulfóxido	 y	 la	
















y	 baja	 toxicidad	 con	 respecto	 a	 las	 CDs	 de	 origen,	 lo	 cual	 las	 hace	 un	 candidato	 ideal	 para	 la	
vehiculización	de	principios	activos	de	baja	solubilidad	en	solucione	parenterales	y	oftálmicas,	entre	













del	 hospedador	 sin	 alterar	 su	 estructura	 de	 forma	 significativa	 pudiendo	 formar	 compuestos	
cristalinos	a	partir	de	moléculas	en	cualquier	estado	de	la	materia	(Szejtli,	2004).		
En	medio	acuoso	la	cavidad	de	la	CD	se	halla	ocupada	por	moléculas	de	agua.	Al	ser	esta	de	carácter	
apolar	se	produce	una	 interacción	desfavorable,	por	 lo	que	es	 fácil	que	estas	moléculas	de	agua	






moléculas	 de	 fármaco	 con	 CDs	 suele	 ir	 acompañada	 de	 cambios	 favorables	 en	 las	 propiedades	





cavidad	de	 la	CD	o	 sus	 sustituyentes.	Así,	 no	 sólo	podemos	encontrar	en	 solución	 complejos	de	
estequiometría	1:1,	sino	también	1:2,	2:1,	ó	2:2.	En	solución,	el	equilibrio	de	asociación-disociación,	







Los	 complejos	 de	 inclusión	 se	 forman	 cuando	 la	 molécula	 "invitada"	 está	 parcial	 o	 totalmente	










para	 estudiar	 la	 formación	 de	 complejos.	 Por	 ejemplo,	 las	 mediciones	 de	 los	 cambios	 de	
conductividad,	determinaciones	de	depresión	del	punto	de	congelación,	las	medidas	de	viscosidad	
y	titulaciones	calorimétricas.	Sin	embargo,	sólo	unos	pocos	de	estos	métodos	se	pueden	aplicar	para	










en	 el	medio	 de	 complejación	 acuosa.	 En	 general,	 los	 derivados	 de	 CD	 solubles	 en	 agua	 forman	
perfiles	 de	 solubilidad	 de	 fase	 de	 tipo	 A,	 mientras	 que	 las	 CDs	 naturales	 menos	 solubles	 con	
frecuencia	forman	perfiles	de	tipo	B.	En	el	primer	punto	de	la	curva	tipo	B	la	solución	está	saturada,	
lo	que	produce	 la	 formación	de	una	meseta	en	 la	gráfica	al	añadir	más	CD.	El	 final	de	 la	meseta	
corresponde	con	una	precipitación	del	 complejo	debido	a	 la	adición	de	CD	extra.	Se	cree	que	 la	
mayoría	de	los	complejos	de	fármaco	/	CD	son	complejos	de	inclusión,	pero	también	se	conocen	




la	 formación	 de	 complejos	 de	 inclusión,	 sólo	 describen	 cómo	 la	 creciente	 concentración	 de	 CD	
influyen	en	la	solubilidad	del	fármaco	(Loftsson	y	cols.,	2002).	
 
Figura 4. Diagrama de solubilidad de fases (Loftsson y cols., 2002)	
	
1.3. Métodos de elaboración de complejos de inclusión 
 


























con	 una	 solución	 acuosa	 o	 hidroalcohólica	 se	 amasa	 en	 un	 mortero	 y	 la	 masa	
posteriormente	se	seca	hasta	la	evaporación	completa	del	líquido.	(Hirayama	y	cols.,	1988).	
- Trituración:	 Consiste	 en	 la	 trituración	 de	 la	 mezcla	 de	 CD	 y	 principio	 activo	 mediante	
diferentes	técnicas	(molino	vibracional,	molino	cerámico,	mortero,	etc.)	(Mura	y	cols.,	2001).	









1.4. Aplicaciones de los complejos de inclusión 
Es	conocido	y	ampliamente	descrito	en	la	literatura	que	las	CDs	y	sus	derivados	tienen	una	amplia	
variedad	de	aplicaciones	prácticas:	Farmacia,	Medicina,	Alimentación,	Cosmética,	Química,	Catálisis,	
Biotecnología,	 Industria	 textil,	etc.	 La	 investigación	sobre	CDs	 también	es	muy	activa	en	campos	























2-Hydroxypropyl-!-cyclodext r in is usefu l in prevent -
ing the crysta l growth of amorphous nifedipine,
main ta in ing a rela t ively fine and uniform size of
crysta ls even under adverse storage condit ions (60
°C, 75% rela t ive humidity). The size of n ifedipine
crysta ls grown in polyvinylpyr ror idone mat r ix was
>50 µm, whereas tha t in 2-hydroxypropyl-!-cyclo-
dext r in mat r ix after dissocia t ion of the inclusion
complex is ∼5 µm. Fur thermore, 2-hydroxypropyl-
!-cyclodextr in can prevent the polymorphic transit ion
of a metastable n ifedipine to a stable form. The
metastable form (form B, mp 163 °C) of n ifedipine is
t ransien t ly formed at an ear ly stage of storage of it s
amorphous form, and the glassy form of nifedipine
is obta ined by cooling melt s of the stable form (form
A, mp 171 °C). 2-Hydroxypropyl-!-cyclodext r in sup-
pressed the crysta lliza t ion of the glassy nifedipine
and the polymer ic t ransit ion of form B to form A,
indicat ing that form B could be prepared in high yield
(75%) by heat ing in the amorphous 2-hydroxypropyl-
!-cyclodext r in mat r ix. Such inhibit ions of crysta l-
liza t ion and polymorphic t ransit ion are repor ted for
chloramphenicol palmita te,108 spironolactone,109 met-
ronidazole benzoate,110 and tolbutamide.111 The 2-hy-
droxypropylated cyclodextrin complexes with spirono-
lactone main ta ined an amorphous sta te for lengthy
t ime periods (over 2 months at 75% rela t ive humidity
and 60 °C). The whisker growth from tablet s and
powder of isosorbide 5-mononit ra te, an organic n i-
t ra te vasodila tor , is reta rded by the complexa t ion
with !-cyclodext r in .112 Therefore, the cyclodext r in
complexa t ion is a lso usefu l for the stabiliza t ion of
drugs in the solid sta te.
C. Absorption Enhancement
The ra te and exten t of bioava ilability of a poor ly
water-soluble drug from its cyclodextr in complex can
be opt imized by adjust ing var ious factors affect ing
the dissocia t ion equilibr ium of the complex both in
the formula t ion and in the biophase in which the
complex is administered. Only a free form of the
drug, which is in equilibr ium with the complexed one
in solu t ion , is capable of penet ra t ing lipophilic bar -
r iers consist ing of either mucosa l epithelia or st ra t i-
fied cell layers and eventua lly enter ing the systemic
circulat ion. In general, maximal absorption enhance-
ment is obta ined when just enough cyclodext r in is
used to solubilize a ll the drug in solu t ion . Fur ther
addit ion of cyclodextr in to the drug solut ion decreases
the free fract ion of the drug and, hence, reduces the
drug’s bioava ilability.
Pract ica l formula t ions usua lly conta in a la rge
quant ity of pharmaceut ica l excipien ts, which may
compete with the drug for the cyclodext r in cavity.
Such compet it ion may also occur with endogenous
substances exist ing a t the absorpt ion site. The
displacement of the drug from the cyclodextr in cavity
by exogenous and endogenous substances a t the
absorpt ion site is responsible for accelera t ion of the
drug absorpt ion .113 For instance, the overa ll process
of drug absorpt ion from the solid complex in the
presence of the compet ing agent is shown in Figure
5, where k d is the dissolu t ion ra te constan t , Kc is the
stability constant of the complex of the drug with the
cyclodext r in , K i is the stability constan t of the
complex of the competing agent with the cyclodextr in,
and k a is the absorpt ion ra te constan t of the drug.
High dissolu t ion ra tes and the rela t ive stability of
the complexes (K i > Kc) favor a free drug which is
readily ava ilable for absorpt ion . By cont rast , a free
cyclodext r in after the dissocia t ion of the complex
removes some components from the membrane sur -
face, thereby modifying the t ranspor t proper t ies of
the membranes and facilit a t ing the drug absorpt ion ,
especia lly for water -soluble drugs.20 In th is sect ion ,
recent findings on enhanced drug absorpt ion by
hydrophilic cyclodext r ins administered via differen t
routes are descr ibed.
1. Oral Delivery
The commercia l viability of cyclodextr in-based oral
formula t ions has been established with the market -
ing of more than 10 products.25 Hydrophilic cyclo-
dext r ins are par t icu la r ly usefu l for improving sta -
bility, solubility, dissolu t ion ra te, and wet tability of
drugs through the formation of inclusion complexes.20
The cyclodext r ins are supposed to act only as car r ier
mater ia ls and help to t ranspor t the drug through an
aqueous medium to the lipophilic absorpt ion sur face
in the gast roin test ina l t ract s. Therefore, such ap-
plica t ions have been successfu l when the ra te-limit -
ing step in drug absorpt ion is dissolu t ion of the drug
it self and not absorpt ion across the gast roin test ina l
t ract s. Recent studies have shown tha t mult icom-
ponent complexa t ion of ketoconazole, an imidazole
ant ifunga l agent , with !-cyclodext r in and acids is
super ior to a binary complex of the drug with !-cy-
clodext r in in respect to ora l absorpt ion enhance-
ment .114,115 Other studies have demonst ra ted tha t a
combina t ion of R-cyclodext r in with cit r ic acid is
effect ive to prevent gel format ion of cefot iam hexet il
hydrochlor ide, an ora lly act ive ant ibacter ia l agent ,
promoting the dissolut ion rate and improving the oral
bioava ilability.116 The poten t ia l use of hydrophilic
cyclodext r ins in developing the ra te- or t ime-con-
t rolled ora l formula t ions will be discussed in deta il
in sect ion VI.A.
Rapidly dissolving complexes of drugs with hydro-
philic cyclodext r ins are well su ited for sublingua l or
Figure 5. Schemat ic represen ta t ion of the systemic
absorpt ion of drug from its cyclodext r in complex through
biologica l membranes in the presence of the compet ing
agent .











Tabla 1. Ejemplos de medicamentos comercializados que contienen CDs (Loftsson y 
cols., 2005). 
 
Thorsteinn Loftsson  Cyclodextrins 
of the drug substance although various opinion have been given and interpretation 
related to this point can be division and product-specific. 
 
 
Table III. Examples of marketed products containing cyclodextrin. 
 
Drug Administration route Trade name Market 
    
α-Cyclodextrin    
Alprostadil (PGE1) IV Prostavastin Europe, Japan, USA 
Cefotiam hexetil HCl Oral Pansporin T Japan 
    
β-Cyclodextrin    
Benexate HCl Oral Ulgut, Lonmiel Japan 
Dexamethasone Dermal Glymesason Japan 
Iodine Topical Mena-Gargle Japan 
Nicotine Sublingual Nicorette Europe 
Nimesulide Oral Nimedex, Mesulid Europe 
Nitroglycerin Sublingual Nitropen Japan 
Omeprazol Oral Omebeta Europe 
PGE2 Sublingual Prostarmon E Japan 
Piroxicam Oral Brexin Europe 
Tiaprofenic acid Oral Surgamyl Europe 
    
2-Hydroxypropyl-β-cyclodextrin   
Cisapride Rectal Propulsid Europe 
Hydrocortisone Buccal Dexocort Europe 
Indomethacin Eye drops Indocid Europe 
Itraconazole Oral, IV Sporanox Europe, USA 
Mitomycin IV Mitozytrex USA 
    
Randomly methylated β-cyclodextrin   
17β-Estradiol Nasal spray Aerodiol Europe 
Chloramphenicol Eye drops Clorocil Europe 
    
Sulfobutylether β-cyclodextrin   
Voriconazole IV Vfend Europe, USA 
Ziprasidone maleate IM Geodon, Zeldox Europe, USA 
    
2-Hydroxypropyl-γ-cyclodextrin   










Los	 primeros	 cálculos	 en	 este	 campo	 se	 remontan	 a	 1946,	 cuando	 Frank	Westheimer	 calculó	 el	





El	 apasionante	 campo	 de	 la	modelización	 de	 sistemas	moleculares	 por	 ordenador	 ha	 atraído	 la	





el	 soporte	 de	 puesta	 en	 práctica	 fundamental	 para	 el	 funcionamiento	 de	 los	 programas	 de	
ordenador	en	plataformas	de	alta	velocidad	de	procesamiento	(Schlick,	2010).	


































partículas	 unidas	 entre	 sí	 por	 fuerzas	 elásticas	 (Comba	 y	 cols.,	 2009).	 Por	 tanto,	 En	 la	mecánica	






Para	 calcular	 la	 energía	 de	 deformación	 final	 para	 una	 molécula,	 el	 ordenador	 cambia	
sistemáticamente	cada	 longitud	de	enlace,	ángulo	de	enlace	y	ángulo	de	torsión	en	 la	molécula,	
recalculando	 la	 energía	 de	 deformación	 cada	 vez,	 manteniendo	 cada	 cambio	 que	 minimiza	 la	




pocas	 interacciones	 específicas	 de	 la	 molécula.	 Estas	 interacciones	 incluyen	 la	 compresión	 y	
extensión	de	 enlaces	más	 allá	 de	 sus	 distancias	 y	 ángulos	 de	 equilibrio.	 Asimismo,	 se	 tienen	 en	
cuenta	 los	efectos	de	 torsión	de	enlaces	 simples,	 la	 interacción	de	Van	der	Waals	entre	átomos	
próximos	entre	sí	y	la	interacción	electrostática	entre	cargas	parciales	en	una	molécula	con	enlaces	
polares	(Leach,	2001).	









baja	de	una	molécula	dada	o	para	comparar	 las	energías	de	varias	 conformaciones	de	 la	misma	
molécula.	 La	 mecánica	 molecular	 calcula	 una	 "energía	 de	 deformación",	 no	 las	 energías	




en	 la	resolución	de	 la	ecuación	de	Schrödinger.	Debido	a	 la	complejidad	de	esa	ecuación	solo	es	
posible	su	resolución	para	el	átomo	de	hidrógeno,	por	lo	que	es	necesario	recurrir	a	aproximaciones	









masa	 de	 partículas	 elementales.	 Esta	 usa	 las	 ecuaciones	 de	 Hartree-Fock	 y	 Roothaan-Hall	 sin	
aproximar	o	integrar	ningún	término	Hamiltoniano.	En	contraposición,	los	métodos	semiempíricos	





La	 acetazolamida	 (ACZ)	 es	 un	 inhibidor	 de	 la	 enzima	 anhidrasa	 carbónica	 y	 está	 indicada	 en	 el	
tratamiento	 de	 edemas	 asociados	 a	 insuficiencia	 cardíaca	 congestiva,	 edemas	 de	 origen	
medicamentoso	y	otros	cuadros	de	retención	hidrosalina.	Puede	administrarse	en	asociación	con	
otros	diuréticos	cuando	se	necesite	actuar	a	distintos	niveles	de	 la	nefrona.	Además	 también	se	
indica	 en	 el	 tratamiento	 adyuvante	 del	 glaucoma	 de	 ángulo	 abierto	 y	 glaucoma	 secundario,	 el	
tratamiento	preoperatorio	del	glaucoma	agudo	de	ángulo	cerrado,	y	el	tratamiento	adyuvante	de	
la	epilepsia	(petit	mal).	
Existe	 una	 amplia	 literatura	 referente	 a	 la	 interacción	 de	 dichas	 moléculas	 con	 CDs,	 buscando	
mejorar	la	solubilidad	y	velocidad	de	disolución	de	la	ACZ	de	forma	que	se	redujese	la	variabilidad	
interindividual	en	la	biodisponibilidad	(Ammar	y	cols.,	1998;	Loftsson	y	cols.,	1994).	
En	 la	 actualidad,	 en	 nuestro	 departamento	 se	 están	 estudiando	 diferentes	 aspectos	 de	 la	
complejación	de	ACZ	con	CDs,	con	objeto	de	aumentar	su	solubilidad	y	permitir	la	incorporación	de	
una	mayor	concentración	de	fármaco	en	el	desarrollo	de	un	medicamento	solución	oftálmica	para	
tratamiento	 del	 glaucoma.	 En	 este	 trabajo,	 intentaremos	 profundizar	 el	 conocimiento	 de	 las	












β-CD	obtenido	de	 la	PDB	 ID:	3CGT.	Esta	estructura	 se	ensambló	 siguiendo	 las	 indicaciones	de	 la	
“Cyclodextrin	KnowledgeBase”	(Hazai	y	cols.,	2010).	Por	su	parte,	la	estructura	molecular	de	ACZ	se	
construyó	en	Hyperchem.	
Para	obtener	 la	conformación	más	estable	de	 las	estructuras	de	CDs	y	 la	molécula	huésped,	que	
sirviesen	como	punto	de	partida	válido	para	las	simulaciones,	se	realizó	un	análisis	conformacional	
utilizando	el	programa	de	búsqueda	conformacional	 incluido	en	Hyperchem.	Se	establecieron	las	
siguientes	 condiciones:	 la	 variación	 de	 la	 flexibilidad	 de	 los	 ángulos	 de	 torsión	 ±60°	 ÷	 ±180°;	 el	
criterio	de	energía	para	 la	aceptación	de	 la	conformación	se	 fijó	en	4	Kcal/mol	sobre	el	mínimo;	
todas	las	conformaciones	con	distancias	atómicas	menores	de	0,5	Å	y	diferencias	entre	ángulos	de	







































MM+	 (algoritmo	 Polak-Ribière,	 con	 rms	 de	 0,01	 Kcal/	 Å	mol)	 registrándose	 la	 energía	 tras	 cada	
















Así,	 los	 complejos	 más	 estables	 encontrados	 por	 MM+	 se	 re-optimizaron	 por	 el	 método	






Z (+10 Å)         Z (+10 Å) 
    
 
 

























∆Ecomplejación = Ecomplejo - (ECD libre + Ehuésped libre)      Eq. 1 
∆Einteracción = Ecomplejo - (ECD en el complejo + Ehuésped en el complejo)    Eq. 2 



























































A continuación se muestran los resultados de energía potencial superficial (SEP) expresados en 
kcal/mol de los complejos de inclusión de la CD y para las posibles orientaciones entre la molécula 





Optimizadas	por	MM+	 ∆	Complejación	 ∆E	Interacción	 ∆E	Deformación	CD	
Estequiometría	1:1 
ACZ-β-CD(a)*	 -5,254386	 -22,713746	 8,642728	
ACZ-β-CD(b)*	 -11,51788	 -24,314354	 3,675261	
ACZ-HP-β-CD(a)*	 -11,443691	 -20,979915	 0,541143	
ACZ-HP-β-CD(b)*	 -10,679689	 -20,099401	 0,657546	
ACZ-β-CD(a)	(PM3)	 9,999005	 -25,911415	 30,500743	
ACZ-β-CD(b)	(PM3)	 10,121654	 -25,037664	 30,289001	
ACZ-HP-β-CD(a)	(PM3)	 -49,715669	 -89,59098	 34,649018	
ACZ-HP-β-CD(b)	(PM3)	 -48,375463	 -79,747919	 26,186739	
 Estequiometría	1:2 
ACZ-HP-β-CD(a)	(PM3)	 -74,330115	 -129,328138	 -7,188137	
ACZ-HP-β-CD(b)	(PM3)	 -68,350273	 -128,284893	 -5,204393	
ACZ-HP-β-CD(c)	(PM3)	 5,676806	 0,210725	 32,102923	

















ACZ-β-CD(a)	(PM3)	 -87,69	 -14,05	 -9,89	 1,70	 -11,59	
ACZ-β-CD(b)	(PM3)	 -83,63	 -8,11	 -9,61	 -1,66	 -7,95	
ACZ-HP-β-CD(a)	(PM3)	 -70,94	 -7,86	 -9,73	 -1,60	 -8,13	
ACZ-HP-β-CD(b)	(PM3)	 -77,28	 -6,00	 -9,99	 -1,75	 -8,24	
	 Estequiometría	1:2	 	 	
ACZ-HP-β-CD(a)	(PM3)	 -162,15	 -11,02	 -9,62	 -1,34	 -8,28	
ACZ-HP-β-CD(b)	(PM3)	 3691,58	 3852,26	 392,98	 393,52	 -0,54	
ACZ-HP-β-CD(c)	(PM3)	 -162,15	 -7,05	 -9,99	 -1,64	 -8,36	




Asimismo, se incluyen las energías de HOMO y LUMO para los complejos refinado por PM3 (Eq. 4).  
∆EHOMO-LUMO = EHOMO – ELUMO        Eq. 4 
El salto de energía entre los orbitales moleculares HOMO y LUMO se considera un índice de la 
estabilidad del complejo formado (Karelson y cols., 1996), por lo cual su cálculo y resultados se 
han incluido en nuestro estudio. Ello ha sido posible mediante el empleo de PM3, el cual a 
diferencia de la mecánica molecular tiene en cuenta la configuración de electrones. 
5. Discusión 
En	este	trabajo	se	han	realizado	varios	centenares	de	optimizaciones,	sin	contar	con	los	cálculos	de	










métodos	 semiempíricos.	 Entre	 dichos	métodos,	 se	 puede	optar	 por	 varias	 opciones,	 tales	 como	
Extended-Hückel,	 Austin	 Model	 1	 (AM1)	 o	 Parametric	 Model	 3	 (PM3),	 siendo	 los	 dos	 últimos	












del	 paquete	de	 software	Gaussian™	para	 realizar	 la	minimización	 energética	mediante	métodos	





Dentro	 de	 las	 posibles	 causas,	 la	 más	 probable	 a	 nuestro	 juicio	 fueron	 problemas	 en	 la	
interconversión	 entre	 los	 formatos	 propietarios	 de	 las	 estructuras	 moleculares	 entre	 ambas	
plataformas	(extensión	.HIN	para	Hyperchem	y	extensiones	.GJF	o	.MOL	para	Gaussian).	
Tal	 y	 como	 indican	 los	 datos,	 las	 energías	 de	 complejación	 e	 interacción	 fueron	 negativas	 en	 la	
mayoría	 de	 los	 casos,	 indicando	 que	 el	 proceso	 se	 halla	 favorecido	 desde	 el	 punto	 de	 vista	
termodinámico.	 En	 este	 punto,	 los	 cálculos	 realizados	 exclusivamente	 por	 mecánica	 molecular,	
indicaron	 la	 formación	 de	 complejos	 estables	 tanto	 con	 β-CD	 como	 con	 HP-β-CD	 en	 ambas	



























los	 cuales	 se	hallan	ampliamente	descritos	en	bibliografía.	Una	evidencia	de	dicho	 fenómeno	se	







	Como	 hemos	 comentado	 con	 anterioridad,	 en	 un	 compuesto	 de	 inclusión	 pueden	 intervenir	
diferentes	 fuerzas,	 tales	 como	 interacciones	 tipo	 puente	 de	 H,	 interacciones	 hidrofóbicas	 e	
interacciones	van	der	Waals.	Una	forma	de	ver	si	el	proceso	de	complejación	se	halla	influenciado	














































































local	 y	 global	 para	 la	 obtención	 de	 resultados	 fiables.	 Para	 ello,	 se	 optó	 realizar	













7. Los	 resultados	 obtenidos	 (valores	 negativos	 de	 energía	 de	 complejación	 e	 interacción)	
sugieren	que	la	formación	de	complejos	da	lugar	a	estructuras	estables	y	por	tanto	viables.	
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